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Tumor hepatico en un neonato

Liver tumor In a neonate

Los tumores son causa poco frecuente de atencion en el periodo
neonatal; la incidencia publicada es de 1 a 70 casos por cada
100 000 nacidos vivos,' por lo que no todos los médicos que
atienden a recién nacidos veran uno en su vida; sin embargo,
cuando se presenta el caso, es necesario hacer un ejercicio cli-
nico para aproximarnos al diagnéstico. Presentamos el siguiente
caso de una recién nacida con tumor hepético para conocer su
presentacion, su evolucion y su diagnéstico definitivo.

CASO CLiNICO

Antecedentes: madre de 21 afnos y padre de 28 anos de edad,
sanos. Producto de segundo embarazo, la madre cursé con
infeccion urinaria tratada con antibiético no especificado; dos
ultrasonidos sin detectar anormalidades. Nacié a término en
parto vaginal, Apgar 7/9, con peso de 2 740 g y talla de 47 cm.

Padecimiento: al nacer se not6 aumento de volumen abdomi-
nal con red venosa visible y matidez generalizada. Se envi6 a
hospital pediatrico donde realizaron ultrasonido abdominal e
informaron hepatomegalia con patrén heterogéneo y nédulos
hiperecoicos. Los estudios de laboratorio evidenciaron trom-
bocitopenia y tiempos de coagulacion alargados. Se aplico
vitamina K, plasma y concentrado plaquetario y se refirié a la
paciente a tercer nivel.

Al ingreso frecuencia cardiaca de 145 latidos por minuto, fre-
cuencia respiratoria 75 latidos por minuto, tensién arterial de
54/31 mmHg, temperatura: 38°C. Abdomen globoso, lustroso,
tenso, con red venosa notable, matidez generalizada; masa
palpable de flanco derecho hasta fosa iliaca que rebasaba la
Iinea media hacia la izquierda, no mévil, bordes bien limi-
tados, dolorosa a la palpacién. Resto de exploracion fisica y
neurolégica normal. Los estudios de laboratorio mostraron:
hemoglobina 12 g/dL, 2 500 leucocitos/mm? con 400 neutréfilos
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totales y 400 linfocitos totales. Urea: 20.1 mg/
dL; creatinina: 1.22 mg/dL; nitrégeno ureico en
sangre: 9.4 mg/dL; tiempo de protrombina: 24.9”
(33%); tiempo de tromboplastina parcial: 50.7".
Bilirrubina indirecta: 10.49 y directa: 1.1 mg/dL.
Aspartato aminotransferasa 381 UI/L, alanino-
aminotransferasa 53 Ul/L, fosfatasa alcalina
90 UI/L, lactato-deshidrogenasa 1 614 UI/L,
gammaglutamiltranspeptidasa 160 UI/L. Alfa-
fetoproteina: 49 600 pg/L. Triyodotironina total
< 40 ng/dL; tiroxina total: 2.2 mg/dL; hormona
estimulante de la tiroides: 0.030 mIU/L; triyodoti-
ronina libre: < 1 ng/dL; tiroxina libre: < 0.30 mg/
dL. El ultrasonido institucional mostré tumor en
ambos l6bulos hepaticos, heterogéneo, que des-
plazaba al rifién izquierdo y sin poder observar
el rinén derecho.

El paciente fue evaluado por cirujanos pediatra
y oncélogo pediatra quienes sugirieron el diag-
nostico de hemangioendotelioma y sindrome de
Kasabach-Merritt por tiempos de coagulacion
prolongados y trombocitopenia; mencionaron
que podria tratarse de hemangioendotelioma
versus hamartoma hepatico y sugirieron el uso
de propranolol y esteroide.

La paciente evolucioné con anuria; el nefrélogo
confirmé insuficiencia renal en estadio 2 de la
clasificacién de la red de lesién renal aguda
(Acute Kidney Injury Network-AKIN).? Se con-
sider6 que el tumor podria estar comprimiendo
las vias urinarias y las arterias renales con dis-
minucién del flujo.

El oncélogo coincidié con la probabilidad de
hamartoma o hemangioendotelioma y agrego,
como tercera posibilidad, un hepatoblastoma
por lo que se solicitd biopsia hepatica.

La paciente tuvo deterioro respiratorio con
acidosis grave (pH 6.9, pCO, 97.9 mmHg, pO,
44 mmHg y HCO, 21 mg/dL); se le intubd y
ventil6 con lo que mejoré la eliminacién de CO,
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(56.1 mmHg) y subié el pH (7.13). Se traté con
dopamina y dobutamina, furosemida, vitamina
K, transfusién de plasma y concentrados plaque-
tarios. Se encontré una presién intravesical de
17 cm/H,0 y, junto con la anuria, se sospech6
sindrome compartimental por lo que se decidi6
laparotomia descompresiva; hubo bradicardia
progresiva que no respondié a las maniobras
de reanimacion.

Comentario clinico

Clinicamente se hizo un abordaje de una
neoplasia en higado, de gran tamafo y que se
acompafdé de trombocitopenia y alteraciones
de la coagulacién. El cuadro T muestra una

Cuadro 1. Clasificacién de tumores hepdticos fetales y
neonatales

Hemangiotelioma infantil
Focal
Multifocal
Hemangioendotelioma tipo 1
Hemangiotelioma tipo 2
Hamartoma mesenquimatoso
Quiste unilocular solitario
Adenoma
Hiperplasia nodular focal
Hepatoblastoma
Epitelial
Fetal
Embrionario
Mixto: epitelial y mesenquimatoso
Anaplésico
Carcinoma hepatocelular
Tumores de células germinales
Teratoma
Tumor de saco vitelino
Coriocarcinoma
Tumor rabdoide
Sarcoma hepético
Sarcoma indiferenciado (embrionario)
Rabdomiosarcoma
Neoplasias metastasicas
Neuroblastoma
Leucemia
Tumores renales
Tumor de saco vitelino
Tumor rabdoide
Coriocarcinoma
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clasificacion de tumores hepaticos fetales y
neonatales.’ Las tres neoplasias de higado mas
frecuentes en la etapa neonatal son hemangioma,
hamartoma mesenquimatoso y hepatoblastoma.?
La posibilidad del hemangiotelioma hizo sugerir
el uso de propranolol y esteroides.’ Muchos de
esos tumores tienen regresion espontdnea pero
algunos sufren degeneracién maligna, por lo que
algunos grupos prefieren resecarlos. El hepato-
blastoma es un tumor maligno que, dependiendo
de su etapa y presentacion, puede requerir qui-
mioterapia, cirugia y hasta trasplante hepatico.*
El tamafo del tumor y el efecto de masa en el
abdomen lo llevé rapidamente a complicaciones
que terminaron en el fallecimiento.

Comentario anatomopatoldgico (Dr. Lopez
Corella)

Se recibié caddver con los diagnésticos de
defuncién por tumor gigante de higado, con sin-
drome compartimental abdominal, insuficiencia
cardiaca congestiva e insuficiencia renal aguda.
Al momento de la autopsia el abdomen se apre-
ciaba marcadamente voluminoso y distendido y,
en la apertura de la cavidad abdominal, resaltaba
el gran tamafio del higado; ocupaba gran parte
de la cavidad abdominal y pesaba 510 g cuan-
do el peso esperado en un recién nacido es de
aproximadamente 80 g (figura 1). El higado era
firme, con una superficie nodular y en el corte
mostraba una gran cantidad de nédulos blan-
quecinos, rojizos los mayores, que ocupaban
la mayor parte del 6rgano (figura 2). El examen
microscépico revel6 que el parénquima hepatico
estaba extensamente infiltrado y substituido por
una neoplasia de células pequenas, de nicleos
redondos y uniformes, con muy escaso cito-
plasma y que alternaban con cordones aislados
de hepatocitos y esbozos de conductos biliares
residuales (figuras 3 y 4). Aunque no se apreci6
ninguna indicacién de diferenciacion neuronal,
esta morfologia es fuertemente sugestiva de un
neuroblastoma y el analisis inmunohistoquimico
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Figura 1. Higado enorme en comparacién con esté-
mago (arriba), pancreas y bazo (al frente).

Figura 2. Corte del higado extensamente substituido
por nédulos neoplésicos.
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Figura 3. Aspecto microscépico panoramico del
higado, extensamente ocupado por nidos tumorales
de células pequenas.

Figura 4. Detalle del tumor hepético: nidos de células
neopldsicas, cordones aislados y conductos de tejido
hepadtico residual.

lo confirmé al resultar positiva para marcadores
neuronales (cromogranina, sinaptofisina, enolasa
neuronal especifica) y negativa para marcadores
de tumor neuroectodérmico primitivo periférico/
sarcoma de Ewing (CD99) y negativo también
para marcadores musculares, linfoides, germi-
nales y epiteliales.

Aunque existen neuroblastomas primarios de
higado, lo mas frecuente es que se originen en la
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médula suprarrenal o en estructuras derivadas de
la cresta neural situadas en la linea media como
mediastino y ganglios simpaticos abdominales.
La autopsia completa mostré, en efecto, que
la suprarrenal derecha estaba moderadamente
aumentada de tamafio (figura 5) y en el corte se
aprecio6 una expansién nodular de esta glandula
(figura 6) con la médula ocupada por una neopla-
sia idéntica a la encontrada en el higado y que
seguramente correspondia al tumor primario. La
adrenal izquierda, macroscépicamente normal,
también mostré nidos de neuroblastoma en su
porcién medular que podrian corresponder a
un neuroblastoma in situ en este lado, o a una
metastasis de la glandula contralateral.

Figura 5. Suprarrenal derecha (a la izquierda en la
fotografia) moderadamente aumentada de tamafio;
la izquierda es de aspecto macroscépico normal. Los
rifones se ven normales.

Figura 6. Suprarrenal izquierda (a la derecha en la
fotografia): tumor primario con expansién nodular de
la médula. Suprarrenal derecha (a la izquierda en la
fotografia): no se aprecia tumor macroscopico.
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Esta enorme masa en el abdomen seguramente
produjo alteraciones hemodinamicas en diversos
organos del paciente que se expresaron en la
clinica como insuficiencias cardiaca y renal. Lo
mas notable en la autopsia fue la evidencia de
dano hipéxico/isquémico en el sistema nervioso
central: el cerebro mostré zonas de necrosis y
hemorragia en la substancia blanca paraventri-
cular, asi como leucomalacia periventricular,
ambas caracteristicas de dafo hipdxico/isqué-
mico perinatal (figura 7).

Figura 7. Cerebro con zonas de dafio anéxico/isqué-
mico paraventricular, focos de necrosis y hemorragia
en la substancia blanca del centro semioval.

Este fue un neuroblastoma congénito, la neopla-
sia maligna congénita mds frecuente seguida,
en la mayoria de las series publicadas, por los
teratomas y, ya con menos frecuencia, por otros
tumores, notablemente leucemias, tumores del
sistema nervioso central y sarcomas de tejidos
blandos.> El ultrasonido prenatal pudo haber
identificado al tumor hepdtico, aunque en este
caso en particular no era mucho lo que se podia
haber hecho en términos de tratamiento. Sin
embargo, conviene insistir en la importancia
del ultrasonido prenatal porque es capaz de
diagnosticar malformaciones, cardiacas y otras,
que pueden ser manejadas con un diagndstico
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oportuno al nacimiento. Puede asimismo detec-
tar neuroblastomas localizados que si pueden ser
resecados y tienen un buen prondstico.

El neuroblastoma es una neoplasia errdtica y
contradictoria, que responde bien al tratamiento
pero que a la postre exhibe un pronéstico malo
en muchos casos. Puede involucionar espon-
tdneamente o madurar a formas benignas; por
desgracia situaciones una y otra poco aprecia-
bles en la clinica. Forma parte de un espectro
de neoplasias relacionadas entre si, los tumores
neuroblasticos periféricos, que va desde el neu-
roblastoma indiferenciado, como nuestro caso,
que no exhibe ningln rasgo morfolégico de
diferenciacién neuronal, pasando por el ganglio-
neuroblastoma en que una proporcion variable
de las células hacen ntcleos grandes con nucléo-
los y desarrollan citoplasma de aspecto neuronal
hasta el otro extremo; el ganglioneuroma, donde
neuronas maduras se encuentran en el seno de
un estroma denso caracteristico del producido
por las células de Schwann. Entre estos tres esca-
lones de diferenciacion hay formas intermedias
que han dado lugar a complejos esquemas de
clasificacién con valor pronéstico. El neuroblas-
toma y el ganglioneuroblastoma son, en términos
generales, tumores malignos mientras que el
ganglioneuroma es una condicién totalmente
benigna. Su presentacion clinica suele ser como
uno u otro de esos tipos y s6lo por excepcién se
documenta la evolucién de una forma a otra mas
diferenciada; se supone, sin embargo, que esa es
la secuencia que siguen todos ellos y que todo
ganglioneuroma empez6 en algiin momento
como un neuroblastoma que siguié un derrotero
de maduracién.

La desconcertante conducta de las formas no
maduras, neuroblastoma y ganglioneuroblasto-
ma, ha generado la formulacién de esquemas
de clasificacién y pronéstico basados original-
mente en datos histopatolégicos (diferenciacién
y actividad mitética) y clinicos (etapa clinica y
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edad del paciente), que se han enriquecido con
nuevos marcadores como la amplificacién del
oncogen MYCN (v-myc avian myelocytomatosis
viral oncogene neuroblastoma derived homo-
log), la evaluacién de la ploidia del ADN y una
diversidad de recursos de genética molecular
mas recientes.®’

Esto hace posible establecer grupos de histologia
favorable y de histologia desfavorable, con un
robusto poder predictivo, que permiten ubicar
al paciente dentro de los recursos terapéuticos
asequibles (cuadro 2).

En esta clasificacion se ve que concurren dos
ejes: el morfolégico que evalla el grado de
diferenciacién y la actividad mitética y, por
otro lado, la edad del paciente. El pronéstico
sera peor a medida que aumente el grado his-
tologico y la edad del paciente al momento del
diagnéstico.”

Pero este tumor plantea una situacién particular.
Un tumor congénito masivo y no resecable. Se
le ha dado el nombre de sindrome de Pepper a
un tumor como éste, cldsicamente en la adrenal
derecha (como nuestro caso) y con metastasis
hepaticas masivas que dominan el cuadro clini-
co.8 Algunos de estos casos encajan dentro de
la peculiar forma clinica 4s del neuroblastoma
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con extensa diseminacién multivisceral y a piel y
que tienden, con mas frecuencia a la habitual, a
la regresion espontanea y a un buen pronéstico.

Por otra parte, los neuroblastomas congénitos se
cuecen aparte. Son mas frecuentemente multi-
céntricos, de padres mas jévenes y parecen tener
un mejor prondstico cuando son resecables, que
no fue el caso de nuestro paciente.”'® A la luz
de esas propuestas podemos considerar que el
tumor en la adrenal derecha no es una metastasis
sino un ejemplo de un tumor multicéntrico con
un neuroblastoma in situ en suprarrenal izquier-
da y un neuroblastoma en suprarrenal derecha
con metdstasis masivas en el higado.

Diagnésticos anatémicos principales.

1. Neuroblastoma congénito en suprarrenal
derecha, con metastasis masivas en el higado
(sindrome de Pepper) y con neuroblastoma
in situ en suprarrenal izquierda.

2. Dafo cerebral hipoxico/isquémico con
leucomalacia paraventricular.

Comentario final

La masa de gran tamano en el higado, y la falta de
evidencia de algtn tumor en otra localizacion,

Cuadro 2. Neuroblastoma. Clasificacién anatomopatoldgica internacional

Categoria y subtipo

Neuroblastoma

(pobre en estroma schwanniano)
Indiferenciado
Poco diferenciado
En diferenciacion

Ganglioneuroblastoma intermezclado
(rico en estroma schwanniano)

Ganglioneuroblastoma nodular
(focalmente pobre en estroma schwanniano)

Ganglioneuroma
(estroma schwanniano dominante)

*Modificado de Shimada, et al. Cancer 2001;92:2451-2461.7

Grupo pronoéstico

Histologfa favorable o desfavorable dependiendo de la edad,
grado de diferenciacién e indice mitético/cariorréctico

Histologia favorable
Histologia desfavorable

Histologia favorable
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hizo suponer a los clinicos que se trataba de un
tumor primario de higado con las posibilidades
diagnoésticas mencionadas en el resumen. Sin
embargo, nos deja como ensefianza que deben
estudiarse todas las posibilidades para llegar a
un diagnéstico correcto. En este caso particular
no hubiera modificado el desenlace.
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